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3Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает первое место 
среди причин смерти в развитых 
странах (51-57% всех заболеваний). 
Согласно данным скандинавского ис-
следования Kuopio Ischaemic Heart 
Disease Risk Factor Study продолжи-
тельностью 11 лет, среди больных с 
метаболическим синдромом риск раз-
вития ишемической болезни сердца 
(ИБС) в 3–4 раза выше. Смертность 
от ИБС, протекающей на фоне мето-
болического синдрома в 3 раза выше 
по сравнению с пациентами без мета-
болических нарушений.
Анализ литературных данных по-
казывает, что традиционно используе-
мые серологические и биохимические 
маркеры впервые обнаруживаются на 
поздних стадиях соматических забо-
леваний. В то время как изучение бо-
лее тонких механизмов аутоиммуни-
тета открывает широкие перспективы 
ранней диагностики.
Возникла техническая возмож-
ность с одной стороны, и острая не-
обходимость с другой стороны, для 
нахождения новых механизмов раз-
витий патологии на клеточном и мо-
лекулярном уровне для изыскания 
новых методов и подходов к лечению 
заболеваний.
Интерфероны являются ключевы-
ми регуляторами не только защитных, 
но и многих физиологических про-
цессов, протекающих в организме. 
Интерферон I (IFNI) типа регулирует 
процессы гематопоэза, иммунного от-
вета, новообразований, ответы на ин-
фекцию. IFN продуцируется местно и 
действует аутокринным и паракрин-
ным способом.
В первый тип IFN входят четыре 
подтипа: IFN-α, IFN-β, IFN –ω, IFN-τ. 
Рецептор к интерферону (IFNAR) со-
стоит из двух субъединиц IFNAR1 и 
IFNAR2. IFNAR1 имеет видоспеци-
фичности – человеческий, бычий, ове-
чий, куриный, мышиный. Раствори-
мая форма человеческого (hu) IFNAR2 
был впервые обнаружен в моче. Эта 
идентификация привела к клониро-
ванию собственных дезоксирибону-
клеиновых кислот и еще двух форм 
huIFNAR2b и huIFNAR2е. Все три 
формы связаны IFNI типа, только фор-
ма IFNAR2е участвует в прохождении 
сигналов. Функции huIFNAR2α (экс-
трацеллюлярная растворимая фор-
ма), и huIFNAR2b обладают только 
короткой внутриклеточной доминан-
той. Растворимая форма часто может 
связывать лиганды, блокировать или 
максимально уменьшать возможность 
цитокинов конкурировать с другими 
мембрано-стабилизирующими ком-
понентами для общих лиганд. Еще 
одной функцией для растворимых ре-
цепторов является защита лиганд от 
разрушения или разделения. Раство-
римые рецепторы так же могут пре-
вращать лиганды резистентные в чув-
ствительные. Растворимые рецепторы 
могут действовать как агонисты, так и 
как антагонисты. Роль в воспалении 
растворимых рецепторов агонистов 
или антогонистов, концентрирован-
ных лиганд, связанных белками, ци-
токинов требуют активного изучения. 
Солюдеры являются экстроцеллюляр-
ными доминантами трансмембранных 
рецепторов, присоединяя молекулы 
в биологических жидкостях. Клеточ-
ное освобождение этих растворимых 
рецепторов регулируется двумя ме-
ханизмами: во-первых, продукцией и 
секрецией только экстрацеллюлярных 
доминант (интерлейкин 4, эпидер-
мальный фактор роста и IFNAR2): во-
вторых, специфичностью протеолиза 
на рецепторе поверхностных клеток 
(интерлейкин 1, интерлейкин 2, фак-
тор некроза опухоли-α).
В данный момент активно изуча-
ются связи IFN-α и -β с рецепторами, 
их прочность и значимость. Интерфе-
роны I (IFNs) обусловливают антиви-
русные, антипролиферативные, имму-
номодулирующие реакции через связь 
с рецепторами, которые состоят из 
трансмембранных протеинов IFNAR1 
и IFNAR2.
Подача сигналов IFN-α и IFN-β 
предполагает различные зоны во-
влечение рецептора. Авторы статьи 
использовали рефлектометрическую 
интерференционную спектроскопию 
для изучения кинетики и химических 
свойств взаимодействия между IFNs 
и экстроцеллюлярными рецептором, 
в котором доминируют IFNAR1 и 
IFNAR2. В результате выявлено, что 
связь между IFN-α и IFN-β с рецепто-
ром, в котором доминирует IFNAR2 
крепче, а связь с рецептором, где 
доминирует IFNAR1, менее устой-
чивы. Результаты исследования по-
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Участники конференции
4казали, что IFN сначала связывается 
с IFNAR2, а потом постепенно взаи-
модействуют с IFNAR1, причем этот 
второй этап более значим для IFN-β, 
чем IFN-α, что может объяснить раз-
личную активность IFNs. Очевидно, 
что от концентрации этих компонен-
тов и поверхности рецептора зависит 
генетическая стабилизация.
Авторы публикации изучали ин-
терфероновый рецептор, включаю-
щий в себя IFNAR1 и IFNAR2, IFNI 
типа, их антивирусную и антипроли-
феративную активность. Проводимые 
исследования показали, что связы-
вание IFN-α2 с IFNAR2 происходит 
через N-терминальную доминанту, а 
увеличение неподвижности рецептора 
может играть важную роль на интра-
целлюлярной стадии каскада сигналов 
интерферона.
В регуляции активности цитоки-
нов ведущую роль играли раствори-
мые рецепторы. Авторы публикации 
Matthew P. И соавторы (2001г.) попы-
тались выяснить: играет ли IFNAR2α 
ведущую роль в действии IFNs? Ока-
залось, что IFNAR2α сильнодейству-
ющий, дозировано зависимый инги-
битор антипролиферативного и анти-
вирусного эффекта IFNsI типа (ис-
следования проводились на мышиных 
эмбриофибробластах и тимоцитах). 
IFNAR2 ингибировал IFN как экзо-
генный, а также ауто- и паракринный 
IFN, что вызывало угнетение проли-
ферации.
Результаты исследования перевер-
нули знания о компонентах рецептора 
IFNI типа в силе взаимодействия с ли-
гандами и их роли в передаче различ-
ных сигналов.
В последнее время появились но-
вые публикации по изучению ауто-
имунной патологии. Считается, что 
аутоиммунная патология проявляется 
при неудаче своей толерантности, как 
в результате иммунной атаки спец-
ифических антител, Т-клеток, направ-
ленных против антигенов в пределах 
конечных тканей и органов. Многие 
проявления аутоиммунных сбоев име-
ют генетическую основу, но попытки 
идентифицировать вовлеченные гены 
не всегда имеют успех, вследствие 
полигенной сущности. Остаётся от-
крытым вопрос о роли образующихся 
анти IFN антител в функционирова-
нии как самой системы IFN, так и им-
мунной системы в целом.
В настоящее время авторы меди-
цинских публикаций все чаще стали 
рассматривать иммунологическую со-
ставляющую при различных патоло-
гических состояниях и заболеваниях, 
учитывая неразрывную связь нервной, 
эндокринной и иммунной систем.
В литературе имеются сообщения 
об увеличении образования анти IFNα 
параллельно с прогрессированием 
ряда заболеваний, связанных с дис-
балансом иммунной системы. Подоб-
ная закономерность была описана при 
ревматоидном артрите, у ВИЧ- инфи-
цированных пациентов, у больных на 
гемодиализе, с пересаженной почкой, 
а также при гепатите С.
Исследователи Barone A.A. и со-
авторы на 94 больных хроническим 
гепатитом С после лечения IFN-α по-
казали, что только у 6% леченных 
образовались антитела, которые не 
привели к усилению фиброза и вос-
паления. В литературе есть данные об 
определении аутоантител и анти-IFN 
антител у пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом леченых IFN, и 
связь антител с лечебным эффектом 
IFN. исследование проводилось на 20 
пациентах с гепатитом В и 20 пациен-
тах с гепатитом С.
Исследования Bangnoto F. и соав-
торов показали частоту определения 
нейтрализующих антител (NAb) и 
связывающих антител (BAb), анализ 
в простом серологическом исследо-
вании в однородной группе с множе-
ственным склерозом, леченных раз-
личными препаратами IFN-β. Анализ 
показал, что различные препараты 
IFN-β могут по-разному влиять на 
уровни выработки Bab и Nab.
В настоящее время остается 
малоизученным вопрос изменения 
иммунного статуса у пациентов с 
ишемической болезнью сердца. Ме-
таболический синдром у пациентов 
с ишемической болезнью сердца из-
вращает и утяжеляет клиническое те-
чение ишемической болезни сердца, 
способствуя более раннему развитию 
аритмий сердца, сердечной недоста-
точности, частому прогрессированию 
ишемического процесса и возникно-
вению острых коронарных событий.
Характер иммунологических на-
рушений при ишемической болезни 
сердца возрастает от зоны поражения 
и стадии течения метаболического 
синдрома. Ишемия и повреждение 
миокарда изменяет структуру белков 
миокарда, что приводит к появлению 
у них новых антигенных свойств и 
формированию антикардиальных ау-
тоантител.
В различные периоды инфаркта 
миокарда наблюдается появление и на-
растание циркулирующих иммунных 
комплексов, циркулирующих и фикси-
рованных противокардиальных ауто-
антител, изменяются свойства и коли-
чество Т- и В-лимфоцитов и их субпо-
пуляций. Известно, что при инфаркте 
миокарда повышается концентрация 
циркулирующих иммунных комплек-
сов и уровня антител IgG, и снижается 
IgM, снижается уровень Т-клеток, по-
вышается В-клеток. Концентрация в 
сыворотке интерлейкина-6 и фактора 
некроза опухоли-α имеет отчетливую 
связь с клиническими проявлениями 
ишемической болезни сердца, четкой 
корреляцией с развитием инфаркта 
миокарда или стенокардии и имеет 
тенденцию к повышению при ослож-
ненном течении острого коронарного 
синдрома. По литературным данным у 
больных, умерших от инфаркта мио-
карда, постмортально в меди аорты и 
на интиме коронарных сосудов были 
найдены циркулирующие иммунные 
комплексы и антитела класса IgM и 
IgG к собственным кардиомиоцитам.
Данных об изменении аутоиммун-
ного статуса при метаболическом син-
дроме в литературе мы не встречали, 
однако, имеется описанный аутоим-
мунный полиэндокринологический 
синдром типа I изученный на двух ко-
гортах финнов и норвежцев. При нем 
эндокринные нарушения проявляются 
хроническим муковисцидозом, адре-
наловыми и паратиреоидными нару-
шениями. Клинические проявления 
варьируют: диабет, кератит, хрони-
ческая диарея, аллопеция, гепатит, 
пернициозная анемия, гипогонадизм. 
Иммунологически болезнь характери-
зуется лимфатической инфильтрацией 
пораженных органов и появляются 
аутоантитела против органов. Прово-
димые изучения идентифицировали 
новые линии нарушений иммунного 
ответа у пациентов с полиэндокрино-
5логическим синдромом: наблюдались 
дефекты гамма-интерферона, интер-
феронов типа 1и интерлейкин-12. 
Эти антитела могут выявляться, как 
у больных, так и у членов семьи или 
пациентов с эндокринной патологи-
ей. Антиинтерфероновые антитела 
подталкивают к развитию других ау-
тоантител с различными эндокрино-
логическими клиническими особен-
ностями. У пациентов с полиэндокри-
нологическим синдромом позволяют 
думать о том, что развитие этих анти-
тел наследуется конкурентно с мута-
циями. Это ставит вопрос о роли этих 
антител в проявлении заболевания.
ВЫВОДЫ:
1. Исследование иммунного стату-
са открывает новые патогенетические 
механизмы ишемической болезни 
сердца на фоне метаболического син-
дрома, которые требуют более под-
робного изучения.
2. Анализ изученного литератур-
ного обзора подчеркивает необходи-
мость дальнейшего изучения роли 
интерферонов типа 1, их рецепторов к 
интерферону IFNAR1 и IFNAR2 и их 
антител в аутоиммунитете и собствен-
ной толерантности у пациентов с ише-
мической болезнью сердца на фоне 
метаболического синдрома.
3. Отмеченые высокие титры 
антиинтерфероновых антител на ран-
них стадиях заболевания у 100% па-
циентов с полиэндокринологической 
паталогией позволяет предположить 
возможное использование указанных 
выше антител в качестве диагностиче-
ского маркера клинического течения 
метаболического синдрома и ишеми-
ческой болезни сердца.
4. Изучение иммунологических 
аспектов пациентов с ишемической 
болезнью сердца и метаболическим 
синдромом позволит с новых позиций 
подойти к решению вопросов диагно-
стики, прогнозирования и оценке эф-
фективности лечения.
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